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本稿 の 要旨の 一 部は, 第10回 およ び 第11回 日本動脈硬化学食 に て 発表 し た｡
冠動 脈硬 化症 の 発 生 お よ び 進展 に 血清脂質 お よ び リ
ボ蛋 白は中心 的役割 を演 じて い る】)~丁). 血清脂質は リ ボ
蛋白と して 存在し . 各 々 の リ ボ 蛋白の 役割が 異 な る こ
とが知 られ て い る5〉. 従 っ て , 冠動脈硬 化症 に 及 ぼす 脂
質の影 響 を検討す る場合 . 単に 血清 コ レ ス テ ロ ー ル ,
血清 ト リ グ リ セ ラ イ ドを測定す る より も . リ ボ 蛋白 を
測定し検討し た方 が よ り適 切で あ る . 血清脂質は主 に
5 つ の 分画 に 分け ら れ る8). す な わ ち , カイ ロ ミ ク ロ ン .
超低 比 重リ ボ 蛋 白(Ve r･y Lo w De n sity Lipopr otein
;VL D L), 中間比 重リ ボ 蛋白 (Inter m ediate De n sity
Lipopr otein ;ID L), 低 比 重 リ ボ 蛋 白(Lo w De n sity
Lipopr otein ;LDL ) お よ び高比 重 リ ボ 蛋 白 (High
Den sity Lipopr otein ; H D L) で あ る . 近 年 , 冠 動艦
硬化症 に 対し て H D L は抑制的 に L D Lは 促 進的 に 働
く と の 実験的お よ び疫学的研究が多数報告 さ れて い る
がり3)5)6】
.
v L D Lに つ い て は未だ に 一 定 し た 見 解 が な
く
9)川)
. I D Lに つ い て は ほ と ん ど検討 さ れ て い な い .
1956 年, Gofm a nらは11)はSf(Sv ed be rg flotatio n
r ate)20- 100 お よ び Sf 12- 20 (ID L) の リ ボ 蛋
白が心 筋硬塞 の 発 症 に 先行 し て 増加し て い ると 述 べ た
が､ 彼 らの 報告 以 来 . I D Lと冠 動脈硬化 症 と の 検討は
皆無と い っ て よ い . ID Lに 動脈硬 化促 進作用 が ある こ
と は , Ⅲ 型 高脂血症 で 比 較的早期に 冠動脈 お よ び末梢
動脈の 硬 化所見が み られ る12)13)こ と よ り推 測 さ れ て い
る .
本研 究で は冠 動脈硬化の 程度を よ り適切 に 評 価 す る
ため に 主要冠 動脈を 15 区画に 分け て 選択 的 冠 動脈造
影所見に 基 づ き , 冠 動脈硬 化指数を算出し . I D L お よ
ぴ V L D L分画の 組成の 変化 の 冠 動脈硬 化 症 に 及 ぼ す
Relatio nship Betw een Inte r m ediate Density
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影響 に つ い て 冠動脈造影を施行 した 柑2人の 患者 を対
象 と して 検討 し た .
対 象
対象は虚血性心疾患の 精査の 目的 で 金沢大学第 2内
科 に 入 院し た患者で , 選択的冠 動脈造影を施行 しえ た
連続182例で あ る . 甲状腺 , 肝 お よ び腎疾患を合併す
る もの や ､ 脂 質代謝に 影響 を及 ぼす 薬剤を服用す る も
の は対象か ら除外 した . 冠 動脈造影 に て 冠動脈硬化所
見 を 認 め なか っ た 82例 の う ち , 弁膜疾患 . 心筋症 はそ
れぞ れ , 4例 , 18例で あ っ た .
方 法
王 ･ 血清脂質お よ び 各リ ボ空白分画の脂質測定
採血 は入院後数 日以 内に , 12時間以 上絶食後 早朝空
腹時 に 行 っ た . 各 リ ボ 蛋自分画の 分離 は Ha v el らの 方
法川 に 従 い . 超億兄 ､法に て 行 っ た . まず 血清2m ほ セ ル
ロ
ー ス ナ イ ト レ ー ト チ ュ ー ブ に 入 れ . さ ら に 0 .01
% E D T A- Na2 を 含む比 重1.006 の NaCl 液 3 m ほ
重層 し た 後 . Be ckm a n L 5-50. S W 50.1 r ot｡ r で
15
0
c ･ 105.000g で 20時間遠心後 , 上 層 1 m ほ 採取
し ･ 超 低 比 重リ ボ 蛋 白(V L D L) 分画を得 た . 次に 下層
4m=こ NaCl を加 え , 比 重 1.019と し . 比 重 1.019の
NaCl液 1m ほ 重 層した 乱 15Oc . 114.000g で 20時
間 遠 心 後上 層 1皿 ほ 採取 し , 中間比 重リボ 蛋白(I D L)
分画 を得 た｡ さ ら に 下 層 4 m=こ NaCl を加 え 比 重
1･063 と し. 比 重 1.063の NaCl液 1m ほ 重 層し, 15
O
C,
11 4･00 0g で2 0時間遠心後上層 1m£を採取 し, 低比重
リボ費白 (L D L) 分西 を得 た. 下層 は高比重リ ボ蛋白
旧 D L) 分画 と した . 全 血清 およ び各 リ ボ螢自分蘭
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中の コ レス テ ロ ー ル (Cbol) は酵素法
ほ)
, トリ グ リ
セ ライ ド (T G) は F letche r 法
16)
にて 測定 した･
･ ‡ . 冠動脈造影法 お よび冠動脈硬化指数(C AI)の算
出法
冠動脈造影法 は経大腿動脆的 に カ テ
ー テ ル を挿入す
るJud kin sの 方法
け】で 行 っ た . 左右冠 動脈に 選 択的 に
ヵ テ ー テ ル を 挿 入 後 . 4 ～ 8 ccの Ur ogr afin (76
%) を 注入し . 第1 斜位 お よ び第2 斜位 を含 め ･ 種々
の 角度で 35mmシ ネ フ ィ ル ム を 剛 ､て 撮 影 し た ･ 得 られ
た フ ィ ル ム は Taga r n oプ ロ ジ ェ ク タ
M で 投 影 し ･ 個
々 の 病 変の 部位点 よ び狭窄度を 2 人の 専門医 が 判定 し
た . 冠 動脈 を Am e ric a nHeart As s o ciatio nGr ading
Co m mitte e(Fig.1)の 分類瑚 に 従い 1 5 区画 に 分 け 各
区画 に Sc o reを つ けて , そ れ ら の Sc ore の 総 和よ り 冠
動脈硬化指数(C AI)を求め , 冠動脈硬 化 の 重症度を表
わ す 指標と した . 各分画 の 狭窄度を 5段階 で 表現 した ･
全 く狭窄を認め な い もの を gr adeO, 25% 未満で あ る
が 有意 の 狭窄 を認め る もの を gr adel･ 25%以上50%
来満の 狭窄 を grade 2, 5 0%以上75% 未満の 狭窄 を
gr ade 3, 7 5%以上の 狭窄を gr ade 4 と した･ 従 っ
て , この 基準で の 理論的最高値 は 4 ×15
= 6 0で あるが t
今回の検討で の 最高値 は32で あ っ た ･
C O R O N A R YA R T E R1 0 G R A M
Main L C A
Åorta 設立
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-
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L C A: Left Co r o n a ry Arte ry Cir c :Left
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Left Ante rior De s c e nding Artery R C A:
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Ⅲ , 脂 質以 外の 危険因子の検討
脂質以外 の 危険因子と し て 次の 6 つ の 因子を検討し
た . 〔1〕年令 , 〔2〕性 , 〔3〕肥満 : 肥 満 度を 体重
(kg) / 0.9 × (身 長 (c m) - 100 )で 算 出し , 15 % 以
上 を肥 満と し た . 〔4〕 耐糠能 : 50g 経 口糖負荷試験
を施行 し . 日本糖尿病学会 の 勧告値 より
柑)
, 境界 型およ
び糖尿 病型 を耐糖能異常と し た . 〔5〕高血圧 : 収縮期
血圧 160m mHg 以 上 あ る い は拡張期血 圧 95mmHg 以
上 を 高血圧 と し た , 〔6〕 喫 煙 :1 日 10本以 上 の 紙巻
き タ バ コ を 吸 う も の を喫 煙者と した . さ ら に コ ン ピ ュ
ー タ ー を 用 い , CA Iと脂 質以 外 の 危険 因子 と の 相関を
検討 す る た め に . 表1 に 示す よ う に 各因 子を 段階的に
数字 で 表現 し た .
Ⅳ . チ ー タ ー 分析
冠 動脈 硬化症 の 危険 因子 は多数あ り . 各因 子 間 で の
相互 の 影響 もみ られ る た め , その デ ー タ ー 解析 に は十
分 な配 慮が 必 要で あ る . そ の た め , 今回の 検討 で は ,
種 々 の 統 計学的処 理 を 施行 し た拙 . x2 検 定 の 他 に
Stude nt
■
s tte st(分 散 が 等 し い 場 合). W elch
7
s t
te st( 分散が等し く な い 場合)を 用 い , 模本 が正 規分布
を示さ な い 可 能性が考 え ら れ る場合は . ノ ン パ ラ メ ト
リ ッ ク法で あ るMan n･ W hitneyte stお よ び Kr u skal-
W allis te st も併用 した . さ らに C AI と各危険因子と
の 相 関 を 検討 す る た め に コ ン ピ ュ ー タ ー を用 い 重回帰
分析 を 行 っ た21). こ の 分析で は C Al は. C A王 = alXl
+ a2Ⅹ2 + ･
… ‥ a｡ X｡ 十 a8 (X｡ : 各 危 険 因 子 の
Coded Valu e s. a ｡ : X｡ の 部分係数 , aO : 定 数項)
と し て 表現 さ れ , 相関 係 数が最 も小さ い 因子よ り除外
さ れ , 最終的 に a｡ が P<0.05で 有意 の 係数と判定さ
れ た 因 子が signific a nt a nd indepe ndent v a riable
で あ る .
成 績
Ⅰ . 臨床像
冠 動腺 硬化症 を有す る群(C群)の 平均年令 は50･9
± 9 .9才で t 有し な い 群 (N 群) の 46.6 ±1 1.4才に
比 し有意 (P<0.01 )に 高値で あ っ た . 男女別 で 検討
す る と男性で は C 群 51.8 ± 8.9 才 , N 群 47･9 士
12.0 才で C 群 が 有意(P<0.05 )に 高値で あ っ たが ,
女 性 で は C 群, N 群 そ れ ぞ れ . 45.2 ± 13･7
才 . 44.1 ± 9.6 才で 有意差 を認 め な か っ た ･ 喫煙 者は
C 瓢 N群そ れ ぞ れ 77.0 %. 53.6 %で 有 意差 を認 め
な か っ た . 肥 満 は C 群 . N 群そ れぞ れ 2 4.5 %, 軋 9
% で 有意 差 は なか っ た . 耐 糖能異常(C群 42･0 %･ rl
群 3 4.1 %), 高血圧(C 群 28.0 %, N 群 20･7 %)も両
群で 有意差 はみ られ な か っ た . 以 上の よ う に C 群で は
脂質以外 の 危険 因 子 の 合併 が多 い 傾向が み ら れ たが ･
冠動脈硬化皮 と中間比重 リ ボ蛋白と の 関連
年令の み に 両 群 で 有意差 を 認 め た . Ⅲ型 高脂血症 を 1
例に認 め た .
Ⅱ . C AI に基づ き分類 した 4群に お ける平均年令 ,
血 清脂質お よぴ リボ空自
全症 例 の 検討 (表2 A) で 血清 C hol は A 群 よ り B
群 , B 群 よ り C 群 . C 群 よ り D 群 と 段階的 に 増加
し. B, C. D ∴群 は A 群 に 比 し 有意 (そ れ ぞ れ P
〈0.05.P<0.05 ,P<0.01 )に , D 群 は A, B, C 群
に 比 し 有 意 (そ れ ぞ れ P く0.01. P <0.01, P
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<0.05) に 高値で あ っ た . A . B. C . D 群 間 の 差 は
Kr u skaトWalliste st で有意( H= = 26.33:P<0.01)
で あ っ た . V L D しChol は A群 に比 し B, C. D 群で 有
意( すべ て P<0,05)に 高値で あ っ たが . B, C, D 群
間で 有意差 を 認め な か っ た . し か し , Kr u skaトW a11is
te st で は V L D しChol の 4 群 間 の 差 は 有 意 (H = =
15.96:P<0.01) で あ っ た . I D L･Cholと L D L-
C hol は A群よ り段階的 に 増加し ,C.D群 は A 群 に 比
し 有意 に (そ れ ぞ れ P< 0.0 5,P<0.01) 高値で あ っ
Table l. Nonhpidv ariables and coded values ofv ariable sused to e xa minet he r e-
1atio n ship betw e en C A Ia nd n onlipidrisk fa cto rs
Variable s Coded V alues of Variable s
1
.
Age Ye a rs
2. Se x O Fe mal¢
1 Male
3. Relativ eBody W eigh t(%) 0 <15%
1 .1 5-2 5%
2 2 6- 3 5%
3 ≧･3 6%
4. G luco-s eTole ran c e O No rlnal
1 Bo rde rlin e
2 D iabetic
5. Hy perten sion O S BP< 1 6 0Ⅱ 皿 Hgand D B P < 9 5Il m止蝮
l S B P≧1 60 m mHg a nd/o rD B P ≧ 9 5rr mHg
2 SB P≧2 0 0m mHg a nd D B P ≧1 1 0rr mHg
6. Sm oki∫lg O No Sm oking
1 < 2 0 Cigarettes
2 2 0- 4 0 Ciga r ette s
3 >4 0 Cigar ette s pe rday
Table 2 A. M ean age , Seru mlipidand lipopr otein lipid le v els of the totalpatie nts
Group A(n:8 2) Gro up B(n:3 8) Group C(n :3 3) Gr o up D(n :2 9)
(C A I= 0) (C A I < 5) (5≦ C A I < 1 0) (C A I≦1 0)
Age 46.3 士1 1.5 5 0.9 ± 9.5 5 l.9 ± 9.6 5 1.3 ± 9.1
W hole -C hol 1 7 7.6 ±3 9.5 1 93.4 ± 39.9 21 5.6 ± 8 9. 2 5 0.9 ± 8 3.6
V L D しC hol 1 3.6 ± 9.5 2 2.4 ± 1 8.7 2 2.3± 2 0.1 2 2.3 ± 1 6.8
ID しC 血01 1 0.1 ± 6.2 1 1.4 士 6.9 1 5.3± 1 1.9 1 8.1± 1 1.2
L D LChol 9 3.0 ±3 0.8 98.8 ± 2 3.8 1 1 0.3± 4 1.3 1 4 7.1± 66.8
B D L-Chol 5 1.4 ± 1 2.8 4 8.5 ± 1 3.5 4 5.7± 9.8 4 5.7± 8.6
W hole-T G 1 15.6 ± 5 3.8 1 4 9.5 ± 6 7.5 1 3 6.1 ± 7 1.6 1 3 8.4 ± 6 2.1
M e a n±S Dmg/dl
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た . I D L- C hol. L D L- C holの A . B , C , D 群 間
の 差 は Kru skaトW allis te st で有意 (そ れ ぞ れ H =
16.88:P<0.01, H = 19.36:P<0.01)で あ っ た .
H D L- C hol は A群 に 比 し C, D 群で 有意(と もに P
<0.05) に 低 値で あ っ た が Kr u skal - W allis te st
で は有意差 を認 めな か っ た . 血清 T Gは A 群 に 比 し
B
,
D 群 で 有 意 (と も に P <0.05) に 高 値
で , Kr u skal - W al 1is te st で4群 間の 差 は有意 で あ
っ た (H = 9.71:Pく0.05). 男性 ( 表2B) で は . 血
清 Chol は A群 に 比 し , B, D 群で 有意 (そ れ ぞ れ P
<0.05, Pく0.01) に 高値で D 群 ほ A, B. C 群に 比
し有意(それ ぞ れ P< 0.01, P<0.05, P<0.01) に
高値で あ っ た . 血清C holの 4群間の 差 は Kr u sk al
-
W allis te st で有意 (H = 18.15: Pく0.01) で あ っ
た . V L D L- C hol は B, C, D 群が A 群 に 比 し 有意
(す べ て P<0.05)に 高値で あ っ たが , B , C . D 群間
で 有意葦 を認め な か っ た . V L D L- C hol の 4群 間 の
差 は有意 (H = 13.55:P<0.01) で あ っ た . I D L
-
々 見
C holと L D L- C hol は A 群 より B群 . B 群 よ り C
群 , C 群 より D 群と 連続的 に 増加 し . D 群 は A, B 群
に 比 し有意(それ ぞ れ P<0.01, P<0.05) に 高値で
Kruskal - W allis te st で ID L
- C hol. L D Lq
C holの 4群間の 差 は有意 (そ れ ぞ れ H = 14.55:P
<0.01, H = 10.76:P<0.05) で あ っ た . H D Lq
Chol に は 4群問で 有意差 を認 め なか っ た . 血 清 T G
は B, D 群で A 群 に 比し 有意(と も に Pく0.05 )に高
値 で あ っ た が Kr u skalM W allis te st で は 有意差 を
認 め な か っ た . 女性 (表 2C) で も , 全症例 お よび男性
と同様の 傾向が み ら れ たが , B. C. D 群の 人数が少な
く , 統計処理 は充分で き な か っ た . 女性の D 群 の 血清
C hol お よ ぴ L D L- C hol は 男性の D 群 に 此 し著明に
高値で あ っ た が . 女性 の D 群の 5 例の う ち 4 例 がヘ テ
ロ 接合体性家族性高 コ レ ス テ ロ ー ル 血症 で あ っ た .
Ⅲ . C A I と血清脂質 . リボ蛋白お よ び脂質以外の危
険因子と の 相関
全 症 例 お よ び 男性 (表 3 A) で C A I は血 清
Table 2 B. Me an age, Se ru m止pid and lipoprotein lipid l
evels of t he male patie nts
Gro up A(n :5 6) Gr o up B(n :35) Gr o up C(n:2 8) Gr o up D(n :2 4)
(C A Iニ 0) (C A I < 5) (5≦ C AI < 1 0) (C A I≦1 0)
Age 4 7.3± 1 2.2 5 2.2 ± 8.3 5 2.9 ± 8.9 5 1.3 ± 8.6
W bole- C hol 17 5.7 十 4 2.2 194.3 ± 4 0.9 1 8 7.1± 4 7.6 2 2 6.9 ±5 5.9
V L D し C hol 1 3.2 士 9.5 2 3.0 士 1 9.0 1 8.6±1 1.3 2 2.5 ±1 7.9
ID L-C hol 9.2± 5.2 1 1.6士 7.0 1 1.9± 6.4 1 6.5 ± 9.4
L D L-C bol 9 2.7 ± 3 4.3 99.1 ± 24.0 1 0 8.8 ± 4 1.4 1 2 7.6 ± 4 7.2
H D しChol 49.2± 1 1.4 47.8 ±1 3.6 4 5.6 ± 9.7 4 4.6± 8.4
W bole⊥T G 1 1 6.2 ±5 7.0 1 4 9.5 ± 6 9.6 13 1.8 ± 6 1.9 1 3 9.7 ± 6 6.
0
M ean ±S Dmg/dl
Table 2 C. M ea n age, Se ru m lipida nd lipopr otein lipid lev els o
fthe fe m ale patie nts
Group A(n:26) Group B(n :3) Group C(n :5) Gr o up D(n :5)
(C AI = 0) (C AI < 5) (5≦ CA I < 1 0) (CA I≦1 0)
Age 4 4.1 ± 9.6
3 5
.
7 ±1 0.6 46.6 ± 1 2.7 5 1.8 ± 1 2.4
W hole-C hol 1 8 1.8 ± 3 2.7 1 8 3. ±2 8.1 2 5 7.0± 3 2.5
3 6 1.4± 9 9.8
V L D L イ:hol 1 4. ± 9.9 1 1.5 ± 7.7 3 6.8 ± 3 1.0 2 1.4 ±
1 1.4
I D L-Chol 1 2.2 ± 7.7 7.0 ± 1.4 3 3.2 ± 1 8.7
2 5.6 ±1 6.9
L D L-Chol 9 3.5 ± 2 2.4 9 4.5±26.1 1 1 8.4 ± 4 4.6 2 4 0.
8 ±7 1.9
H D しC hol 5 6.0±14.4 5 8.0 ± 9.8 4 6.6 ± 1 1.6 5 0.8 ±
8.5
WholかT G 1 14.4 ± 4 7.3 1 1 7.0 ±26.1 192.4 ± 1 2 7.5
1 3 2.8 ± 4 6.3
M e a n± S Dmg/dl
冠動脈硬化度と中間比重 リボ蛋白 と の 関連
Chol, V L D L-C hol. I D L- C hol, L DL - Chol
と有意の 正の 相関 ( それ ぞ れ P<0.0 1, P<0.05, P
〈0.01, P<0.01) を H D L- C hol と は色の 相関( P
<0.01) を 示 し た が , 女 性 で は C AI と血 清
C hol. 王D L- C hol, L D L- C hol の 間 に 有意の 正の
相関 (す べ て P<0.01) が み ら れ た が , V L D L-
C hol, H D L- Chol との 間に は相関が み られ な か っ
た , 脂質以外 の 因子と C AI( 表3B)は全 症 例で は年令 .
耐瞳能 , 喫煙 と有意 の 正の 相関(す べ て P<0.05) を
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示 し , 男 性で は . 年令 お よ び喫煙 と正 の 相関を示 す傾
向が み ら れ , 女性で は 喫煙と の 間に 有意の 正 の 相関(P
<0.05) を認め た .
Ⅳ ･ 血清脂軋 リボ蛋白および脂質以外の因子間甲
相関
ID L- C hol と血清脂質. 他 の リ ボ蛋白お よ び 脂質
以外の 因 子と の 相関 を検討 し た . 全症 例 ( 表4A) で
I D L-C hol は血清 C hol, VL D L- C hol, L D L-
Chol
, 血 清 T G と有意 の 正 の 相 関 (す べ て P
Table 3 A. Corr elatio n c o effic e nts betw e en C A Iand s eru m lipid and lipoprotein lipidc o n
-
C e ntratio ns on u niv ariate a nalyses
C A I W hole -C hol V L D しC bol I D しC hol L D L-Chol 日D L-C hol W hole-T G
Me m 0 .3 3 5a 0.2 0 0b 0.3 0 4a 0.3 9 0a - 0 .2 8 1a 0.0 1 0
W o In e n 0 .8 0 0a 0.2 77 0.4 2 7a 0 .8 47a - 0.1 48 0.1 7 8
Tot al Patie nts 0.4 5 7a 0.1 8 2b 0
.3 24a 0 .5 2 3a - 0 .2 5 6a 0.1 2 1
a : p < 0.0 1 b:p < 0.0 5
Table 3B. Co relatio n co effic e nts betw een C Aland n on -lipidrisk facto rs on univariate
a n alyses
C A I Age Se x O besity G ln c o se




Me n 0 .1 4 4 0.0 9 2 0.1 0 9 0.0 6 2 0.14 5
Wo m e n 0 .2 7 3 0.1 9 8 0.3 0 6 0.05 7 0.4 0 5b
Total Patie nts 0.1 8 4b 0.0 0 5 0.1 1 6 0.1 5 8b 0.0 3 7 0.18 9b
b :p <0.0 5
Table 4A. Co rrelatio n c o effic e nts a m o ng se ru mlipid and lipoprotein lipidc oncentr ations or










V L D L-C hol
I D L-Chol
0 .4 2 3a
0.6 57a 0.5 7 5a
0.3 1 3a
- 0 .0 21
- 0.0 3 0
0.9 6 6a
4. L D L■C bol 0.9 1 2a 0 .1 2 2
5 . H D し C hol 0.1 0 0 - 0 .1 0 7 - 0.0 0 9
6
. W hole- T G 0.3 5 8a 0 .8 9 9a 0.4 0 7a 0.0 6 1
7. V L D しT G 0.2 5 9a 0 .8 6 3a 0.2 7 7a - 0.0 0 1 - 0.1 0 7
a: p <0.01
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<0.01) を 示 し た が H D L
q C hol との 間 に は相 関 を
認 め な か っ た . 男性(表4B)で . 全症 例 と 同様 に ･ID L
- C hol は血 清 Chol, V LD L
- Chol, L D L~
ch｡l, 血清 T G と有意の 正 の 相関(す べ て P<0･01)
を 示し . H D Lq Chol との 相関 は み られ な か っ た ･ 女
性 (蓑 4C)で は .1D L-C hol と血清 C hol･ V L DL~
c h｡l. L DL - C hol との 間 に は正の 相 関 (す べ て P
<0.01 )が み ら れ た が , H D L
- C hol･ 血 清
T G. V L D L-T G との 相関 は詰 め られ な か っ た ･ 脂質
以 外の 因 子 で は , I D L- C hol は･ 全症 例(蓑5A)で
耐糖能と 正 の 相関 (P<0.05 ) を 示 し･ 男性 (表5B)
で は喫煙 , 耐糖能 と 正 の 相関 (P<0.0 5)女性(義5C)
で は高血圧 と正 の 相関 (P<0.05) を 示 した ･
Tab le 4 B. Correlatio n co effic e nts a mong s eru m
lipida nd lipoprotein lipidc o
n c e ntr atio n s of






W bol¢-C t10l V L D しC bol I D L-C bol L D L






V L D し Chol
I D し C書101
0 .4 8 8a






- 0.0 0 1
0.9 7 1a
4. L D しChol 0.86 9
a 0.1 1 1
S. H D しC l101 0.0 9 8
- 0.10 9 - 0.0 5 6
6. W bole- T G 0.4 8 4
a 0
.
8 9 9a O.5 6 6a O.1 0 8
7 V L D L- T G 0.4 0 8
a 0.8 6 6a O .4 S 7a O.0 5 8 - 0.0 6 8
a: p< 0.0 1
Table 4 C. Co rrelatio n co effic e nts a mong se ru mlipid
and hpoprotein lipidco n c e ntraio ns of
h f l t
●
tthe e m ale Patle n S
Variable
N｡ l
D tm Vatiab le
W bole- C ‡101 V LD L-C 壬1 01 I D L-C hol
H





W bole- C hol
V L D し Ct101
I D し Cbol
0.3 8 7a







L D しChol 0.95 7
a 0.1 90
H D しC bol 0 .01 2 0 .0 71 0.0
8 4
8. W bole-T G 0.2 0 6 0.9 0 1
a 0 .21 ヱ 0.01 3
7. V L D L･T G 0.0 8 8 0.8 7 9
a 0
.
0 7 0 0.0 7 6 0.0 9 5
Tab le 5 A. Co rr elatio n c o efficie nts betw e e n w
hole choleste r ol a nd ‡D L- , L Dし ,
a nd H D L- Chole ste rol le v els a nd n on
-1ipidrisk fa ctorsfo rthe t
otal
patients
Age Se x O besity G
luco s e




W hole-C l101 0.10 5
- 0 .1 24 0 .0 9 9 0.1 5 7
b - 0.0 1 3 - 0.0 1 0
I D l一-C hol 0.0 9 6 - 0.1 6 8b 0.0 6 5 0 .1 6 3
b - 0.0 8 2 0.0 6 4
L D しC bol 0.1 4 3 - 0.1 3 9 0.1 30 0.1 2 6
- 0.0 2 4 0.0 1 3
B D し C ho1 0.0 1 7 - 0■2 5 2
b - 0･1 0 6 - 0･02 8 0･0 5 8
- 0･1 4 6
b: p < 0.0 5
冠動脈硬化庶と中間比重リ ボ蛋白と の 関連
V . 1D L-ChoI お よ び L D L--Chol よ り分 精 し た
4群 にお ける C A‡と冠動脈硬化症の頻度
冠動脈硬化症 に お よ ぼ すI D Lの 影響 をL D Lの 影響か
ら分離して検討した. I D L- Chol 1 7mg/dl L D L-
Cbol 12 0皿g/dl は, それ ぞれ 冠動脈硬化症を認め な い
群の 上限値(頗本の 80 ～ 90 % を含む)で あ る . 全症 例
(表6A) で , 年令に は 4群問で 有意差 が 認 め られ なか
っ たが . C AI はⅠ群 よ り皿群 , Ⅰ群 よ りⅢ群 , Ⅲ群 よ
りⅣ群と段階的 に 高値 を示 し , 4群 間の 差 は Kr u skal
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- W a11iste st で有 意 (H = 21.94 :P<0.01) で あ
っ た . 冠 動脈硬 化症の 頻度 は ,Ⅰ群に 比 し｣ L Ⅲ. Ⅳ群
で 有意(それ ぞ れ Pく0.01, P<0.025, P<0,005)
に 高く . Ⅱ群 はⅢ , Ⅳ群と同程度で あ っ た . 男 性 (表
6B) で , 全症 例 と同様に , 年令 に は 4群間で 有意差が
なく .C AIは4群間で 有意(H = 1l.83. P<0,01)で ,
冠動脈硬 化 症 の 頻度 はⅡ群で , Ⅲ , Ⅳ群と 同程度で あ
っ た . 女性(表 6C)で も , 全症 例 . 男性と同様の 結果が
得ら れ た . 以 上 の よう に , C AIは段階的に Ⅰ群 よりⅣ
Table 5 B. Co r relatio n c o effic e nts betwee n whole chole ste rol and ID L- , L DL- ,
a nd H D L-Choleste r ol le v els a nd n o か1ipid risk fa cto rs fo rthe m ale
patie nts
Age O be sity G lucos e
Intoler an ce
Hy per-
紬 n sio n
Sm ok ing
W bole.Cbol 0.0 6 6 0.1 0 9 0.1 0 4 0.0 4 3 0 .3 3
I D L. C hol 0
.
1 1 5 0
.0 60 0 .2 0 0b 0.0 1 0 0.1 8 7b
L D し C王101 0
.14 0 0.1 57 0.0 6 3 0.0 3 9 0 .0 8 S
H D L. Cl101 0 .0 3 4 - 0.1 2 0 - 0
.
0 59 0.0 0 1 -0 .0 04
b: p < 0.0 5
Table 5 C. Correlatio n c o effic e nts betw e e n whole choleste r ol a nd I D Lq
, LD L-
a nd H D L- Chole ste r ol le v els a nd n o n-1ipid risk fa cto rs fo rthe fe male
Patie nts
Age O besity G lle OS ¢




W bole-C bol 0
.
3 2 3b 0.0 4 6 0
.
3 4 8b -0
.
17 9 0.2 1 3
I D し C bol 0 .1 7 2 0.0 3 6 0.1 0 9 0
.
3 3 3b 0.1 7 0
L D L-C bol 0 .2 6 2 0 .0 5 4 0 .3 1 4 -0 .1 7 4 0.1 8 2
H D L- C bol 0 .1 ら9 - 0.1 6 7 0 .1 3 1 0.3 1 6 - 0.1 5 9
b: p< 0.0 5
Tab le 6 A. C A Ia nd frequ e n cy ofc o r o n a ry a rte rydis e a s ein e a ch of the v a rio u s c o mbina
-
tio n s of I D しa nd L D L- Chole ste rol le v els or t hetotalpatie nts
Gr o upI(n:1 1 2) GroupII(n:2 1) Gr oupI王Ⅰ(n :2 7) Gr o upIV (n:2 2)
DeBnitiom I D しCbol く 1 7 I DL-CllOI ≧ 17 I D しC bol < 1 7 I D L-C hol ≧ 1 7
L D L- Cbol< 1 20 L D しC hol く 1 2 0 L D し C hol ≧ 1 2 0 L D し C bol≧ 1 2 0
Ag¢ 48.4 十 1 1.王 5 1.6 土 7 .3 5 0.4 ± 6.9 5 0.7 ± 1 2.0






7 ± 9 .6 9.0 士 4.0 2 7.3± 9.3
L D L-C hol 8 6.る± 1 7.7 9 5.2 ±1 3.6 1 4 7.0 ± 2 8.2 1 8 7.5 ± 5 6.9
C A I
Fr equ en ey
Of C A D
3.0 ± 4.6 5.2 ± 4.5 8.4 ± 9.1 1 1.5 ± 9.7
5り1 12(4 5.59ち) 16/2 1(76.2%) 19/27(70.4%) 19/22(86.4%)
Mean 土 SD
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群ま で 高値と な るが , 冠動脈硬化 症 の 頻度が Ⅱ群で 著
明に 増加す る こ と は言い か え れ ば , ID L
q C hol は粥
状硬化 の 初期の 段階か ら増加 して い ると 考え ら れ , 冠
動脈硬化症 の 予 防の 上で 最 もす ぐれ た パ ラ メ
ー タ ー で
あ る と思わ れ る .
Ⅵ . C hol - rich VLD Lと C AI お よび冠動 脈硬化
症の頻度 との 関係
冠動脈硬化症 に お よぼ す C hol - rich V L D Lの 影
響 を 4 つ の グル ー プ に 分 けて 検討し た( 表7). V LD L
- C ho1 2 5mg/ dlは冠動脈硬化症 を 認 め な い 群 の 上
限値 ( 標本の 90 % を含む) で あり 異常値 と考 え た ･
V L D L- C hol と V L D L- T Gの 比 は冠 動脈硬化症 を
認 め な い 群で 0.02か ら 0.70 で 平均値 ± SD は 0.25
± 0.12 で あり t パ ラ ツ 辛が 大き く , 上 限値 は0.40 と
な るが , 冠 動脈硬化症 を有す る群 で V L D L- C hol /
V L DL - T G比が 0.40以 上お よび V L D L- C ho1 25
mg/ dl 以上 の 例 は3 例 と少数 の た め , 便 宜上 , 平均値
の 0.25 以上の 比 を有する場合 を C hol ～ rich V L D L
Table6 B. C A Iand freque n cy ofc o ro n a ry
々 見
と した . 年令 はⅡ群がⅠ群 に 比 し 有意 (P<0.05)に
高値で あ っ た . I D L- Cbol はⅡ , Ⅲ , Ⅳ 群がⅠ群 に
比 し有意 ( すべ て P<0.01)に , Ⅳ群が Ⅰ, Ⅲ群 に比し
有意(と も に P<0.01)に 高値で あ っ た .LD L
- Chol
は‡ , Ⅳ群 が Ⅰ群 に 比 し有意(と も に P<0.05)に高
値 で あ っ た . H D L- C holに は各群問で 有意差 が認 め
られ な か っ た . C AI はⅡ , Ⅳ群が Ⅰ群 に 比 し有意 (と
も に P<0.01) に 高値 で あ っ た . 冠動 脈硬化症 の頻度
はⅣ 群 が Ⅰ , Ⅰ . Ⅱ 群 に 比 し 有意 (そ れ ぞ れ P <
0.005, P<0.00 5, P <0.025) に 高 値 で あ っ た .
Ⅱ , Ⅲ , Ⅳ群 の リ ボ 蛋 白組 成 は そ れ ぞ れ Ⅱa型 , Ⅳ
型 , Ⅱb 型高脂血症 に 類似 して い る こ と に よ り Ⅳ 型 高
脂血症 で は T G - rich V L D Lで Ⅱb 型高脂血症 で は
C hol - rich VLDL で あ ると 考え ら れ る . 以 上より .
Ⅳ型 高 脂血症で は T G - rich V L D L が増加す る た め
冠 動脈硬化症 は軽度で . C ho ト rich V L D L(Ⅱ b 型高
高脂血 症 で は 増加 し て い る), I D L- Chol およ び
L D L- C hol が増加す るIIa お よび Ⅱb 型高 脂 血症
arte ry dis ea sein e a ch of the vario u s c o mb ina
-
tion s of I D L- a nd LD L
-Chole ste rolle v els of the m alepatie nts
Gro upI(n:9 4) Gro upII(n :1 4) Gro11pIII(n:2 0) Gro
upI V(n:1 5)
l
De瓜nitio n ID L-C bol < 1 7 I D L_Cbol ≧ 17 ID し C bol < 1 7 I D
しC bol ≧ 1 7
LD しC hol < 1 2 0 LD し Cl101 < 1 2 0 L D し C bol≧ 12 0
L D L- C bol≧120
!
Age 4 9.9 ±1 1.0 5 1.7± 7 .4
4 9.1 ± 7.ユ 5 2.5 ±1 1.0
I D しC hol 8.8土 3.7 2 3.4± 7 .7 8.8 ±
4
.
ユ ユ3.8 ± 4.3
L D L･ Cl10l 8(i.2± 1 7.7 9 8.9 ±1 2.0 1 4 6.ユ
±2 5.5 1 7 0.5 ±41.5 H
CA I 3.7 ± 4.9 5 .8 ± 4.6 8. 1
± 8.3 9.5 ± 8.6
Frequ e n cy
of C A D 4 9/94(S2･ 1%) 12/14(8S .7%) 1S/20(7 5.0%) 1 3/
15(8 6･79ら)
Table 6 C. C A Ia ndfrequ e n cy ofc o ro n a ry arte rydi
seasein e a ch of the v a rious co mbin a
-
tio n s of ID L- and L D しchole ste r olle v els or th
efe m ale patie nts
Gr o upI V(n:7)
Gro upI(n:1 8) Gro upII(n:7) G
ronpIII(n:7)
De魚nitio n I Dし C bol < 1 7 I D L
-Chol ≧ 1 7 I Dし C bol < 1 7 I D L
- C bol ≧ 17
L DL_C bol< 1 2 0 L D L
- C hol < 1 2 0 L D しC hol≧ 12 0 L D L
-Chol≧ 12 0
A卵 4 1.2 ± 8.4
5 1.3± 7 .5 5 4.3 ± 4.6 4 6.8 ±
1 4.2
I D L.C bol 9.4 ± 3.8 3 0.1±1 2.2
9.6 士 3.5 34.8 ±1 2.8
L D し C bol 8 8.3 ± 1 8.3 87.8 ±1 4.5
1 4 9.1 ±3 7.9 2 ユ4.5 ±7 1.7
C A I 0.1 ± 0 .3 4.0 ± 4.4
9.3± 1 2.1 1 5.8 ± 1 1.
Fr equen cy
of CA D 5/18(2 7.8%) 4/7(57.1%) 4/7(
57
.
‡%) り7(8 5･ 循)
.
M ea n± S D
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で は最 も冠動脈 硬 化症 が進展す る もの と 思 わ れ る . の す べ て の 影響 を総合的 に 検討す るた め . 重回帰分析
Ⅶ. 重回帰分析 を行 な っ た . 全症例(義 8A)で は L D L- C hol, H D L
最 後に . 血 清脂質. リ ボ 蛋白お よ び脂 質以 外の 因 子
叫 C hol が. 男性 (蓑8 B) で はID Lq C hol, L D L-
Table 7. C A Ia nd frequ e n cy of c o r o n a ry a rtery dise as ein each of the vario us com bin a-
tions of V L D しcholeste r ol le v els a nd the ratio s of V L D しcholeste rol to V L D し
triglyceride
Gro upI(n:7 2) Gr oupII(n :7 1) GroupIII(れ:Ⅰり Gro upI V(n:2 8)
Definition V L DL-Cbol< 2 5 V L D し C bol く2 5 V L D l. -C hol≧2 5 VLDし Cbol≧2 5
Ratio < 0.2 5 Ratio ≧0 .2 5 Ratio< 0.2 5 Ratio≧0.2 5
Age 4 6.7 ±1 0.8 5 0.8 ± 9.9 5 2.8 ±1 0.2 4 9.5±1 0.4
I D L-C bol 7 .2± 3.9 1 4.3 ± 8 .5 1 3.7 十 4.9 2 2.2 + 1 1,6
L D し Chol 9 5.4± 2 9.4 1 1 2.9 十 4 7.8 1 0 1.8 + 3 7.2 1 2 3.0土5 7. 3
H D L-Chol 4 9.7 ± 1 1.4 4 8.0± 1 0.8 5 2.4± 10.7 4 7.0±1 6.4
C AI
Frequ e ncy
Of C A D
2.7 ± 5.0 5.7 十 7.2 4.4十 5 .2 8 5十 8 3
3 9/7 2(5 4.2%) 3 4/71(4 7.9%) 6/1 1(54.5%) 25/2 8(89.3%)
M ea n ±S D
Table 8 A. Pa rtial r egr es sio n c o effic e nts a nd t-Statisticsfor final
SteP Ofstep do wn m ultiple regr essio n of C AI o nt he
indic ated indepe nde nt v ariablesfo rthe totalpatie nts
PartialRegre ssio n
Co effic e nt
ロ
Age 0.0 7 3 1.7 8 1
I D しChol 0
.
07 9 1.5 3 8
L D L-Chol 0.06 9 6.4 2 0a
H D し C hol - 0
.
1 2 1 - 3.5 7 3a
Multiple R 0.5 8 8
Glu c ose Intole ra n c e 0.7 1 1 1
.2 1 0
I D しC hol 0
.07 5 1.56 l
L D L- C hol 0.0 7 1 6.5 4 3a
H D L-C hol - 0.1 1 9 - 3.4 5 3a
M ultiple R 0.5 8 3
Sm oking 0.1 1 0 2
.3 4 5b
I D し C hol 0
.0 7 6 1.4 8 2
L D L- C hol 0.0 73 6.7 6 2a
H D し Chol - 0.1 0 8 - 3.1 4 1a
M ultiple R 0.5 9 6
a
●
:p< 0.0 1 b:p< 0.0 5
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C hol. H D L- Chol が , 女性 ( 表8 B ) で は, L D L-
C hol が それ ぞ れ最 終的に 有意 の 因 子と な っ た . 以 上
より ･l D L- C bol はす べ て の 因子を 考慮し て も , 冠 動
脈硬 化症 の 重症 度 と 有意 の 相 関 を 示 す が . LD L-
C hol, H DL - C hol と比較す ると 相関は低 い よ う に
思わ れ た .
考 察
冠 動脈 硬化症 の 危険 因 子 と し て 高 Chol 血症 . 高
T G血症 , 高血圧 . 喫煙 . 肥 満 , 糖尿病 な どが 挙 げ ら
れ て い る . と く に 高C hol血症 は冠動脈 硬化症 の 3 大
危 険 因子 の 1 っ と さ れて い るが5)22)!3), 高 T G血症 に つ
い て は 一 定 の 見 解が得 られ て い な い . 血清 T G が 冠動
脈硬化症 の 頻度お よ び病変の 程度 と密接 に 関係 して い
ると の 報告が あ るが州 ～Z6). こ れ らの 報 告で は高 T G血
痕 に 伴う低 H D L血症 を含め , 他 の 危 険因 子 の 影響 を
考慮に 入 れた 多変量解析が な さ れ て お らず . なお 検討
の 余地が あ る . H D L- Chol と血清 T G が負の 相関を
示す こ とが 知ら れ て お り り川) . 最近 の 疫学調査で り3) … )
す べ て の 危険因子 を考慮し て も H D L- C hol と 冠勤
々 見
脈硬 化 症 と の 問 に強い 負の 相関が あ る こ と が報告され
て い る ･ Castelliり ら は H D L-Chol の 関 与 を考 え る
と血清 T G はも は や有意の 危険 因子 と は な ら ない と述
べ て い る ･ 血清 C hol あ る い は血清 T G単独の 上昇 に
比 し ･ 両者が同時に 高値を示す場合 . 冠 動脈硬 化の進
展度 が よ り 大き い と の 報告が あ る丁)27)28). 今回の 検討で
も 冠動脈硬化症 の 進展 が 大き い 程 . 両 者が 高値を示す
傾向が 得 ら れた ■ 血清 C hol お よ び血清 TG は冠動脈
硬化 症 を有す る群 で 有意に 高値 を示 した が , 冠動脈硬
化 の 蚕症度 を表 わす と 考え ら れ る C AI(冠 動脈硬 化指
数)と は血清 C holの み が相関 し , 血清 T G と は相関を
示 さ な か っ た ･ 又 . 血清 T G と H D L- Chol と の 問に
は相関が 認 め られ な か っ た ･ 以 上よ り血清 C hol は 冠
動脈硬 化症 の 頻 度お よ び重 症度 に 密 接に 関与 して いる
と 思 わ れ る ･ し か し . 血清 T G が 冠動脈硬 化 症 を有す
る群で 有意に 高値 を示 し た こ と に つ い て は , 血清TG
と 血清 C holと の 問 に 正 の 相関が あ る こ と に よ り . 高
Chol血症 に 付随 して 血清 T G が高値 を示す例が多 い
た め と 考え ら れ る . 血清 T G は〔結果〕 の Ⅵ項で 述べ
Table 8 B. Pa rtial regr e ssio n c o effic ents and t-Statistic sfo r丘nal step of step do wn m uト
tiple r egr8 SSion of C A Ion the in dic ated independe nt v ariables for the m ale
and fe male patients
Me n(n= 143)
Pa rtial Regr ession
Co ef 蔦cie nt
t




Age 0.O S 6 1.1 8 3 0 .0 5 9 0.7 7 6
I D L_C hol 0 .1 3 6 2.1 1 4b - 0 .0 6 6 - 0
.
8 7 0
L D し C hol 0.0 5 1 3.7 0 1a 0.1 1 4 7.4 S 3a
B D L･C hol - 0.1 2 4 - 2 .9 5 9a - 0.O S 9 - 1.0 12
M ultiple R 0.49 5 0.8 5 8
Glu co $e Intolera n ee 0.3 7 1 0.548 0.5 5 4 0.5 1 0
I D し C bol 0.1 3 6 2.0 6 9b - 0 .0 6 0 - 0.7 9 0
L D し Cbol 0.0 5 3 3.8 5 2a 0 .1 1 3 7.1 8 7a
B D しC hol - 0.1 2 0 -2 .8 6 2a - 0
.
05 6 - 0.9 4 1
M ultiple R 0.4 8 8 0 .8 5 6
Sm ok ing 0.6 6 4 1.1 3 7 0 .4 2 1 3.0 5 1a
ID L- C bol 0 .1 3 0 2.0 0 1b - 0 .0 7 9 - 1.1 8 4
L D し C bol 0
.0 5 3 3.8 2 9a 0 .1 1 2 8.4 9 5a
E D L･C bol - 0.122 - 2.9 1 8a - 0.0 3 0 - 0.5 4 2
M ultiple R 0.4 9 4 0.8 9 1
a: p< 0.0 1 b: p< 0.O S
冠動脈硬化度と中間比東リ ポ蛋白 との 関連
た よう に . 単独で 高値を示 す場合に 比 し , 高 C hol血症
に 合併し た場合 に よ り 強く動脈硬化促進作用を示す も
の と考え られ る .
通 常 , 冠動脈硬 化症 の 有無 は臨床所見お よ び心 電図
所見に 基づ い て 判定さ れ て い るが , 狭 心痛 を有す る も
の の なか に は冠 動脈硬 化所見が 認 め ら れ な い 例2g)も あ
り , 又 屈 動脈造影上全 く 硬イヒ所見を認 め な い 心 筋硬塞
例も多数報告 さ れ て い る
30卜3り
,
そ れ故 , 冠 動艦硬化症
の 程度と 高脂血症 と の 関係 を より確実 に 検討す るた め
に は冠 動脈造影法 はよ り 有用で あ る と考え ちれ る . 近
年 , 選択 的冠 動脈造影法 の 進歩に より , か なり 正 確 に
冠動脈硬化 の 広が り お よ び狭窄度を明らか に す る こ と
が可能と な っ た . しか し , こ の 種の 研 究で は対象が疫
学的調査 と比 較 し , 無 作為 に 得 られ た集団で ない と い
う欠点が あ る . 今回の 研 究で は冠動脈硬化症 が 疑わ れ
る患者を連続的 に 検討 し た点 に お い て は 一 定の 集団で
あり対象 の 特殊性は な い と患わ れ る . 今回 の 検討で は
弁膜疾患 .心 筋症 を 含め た た め45% の 患者 に 冠 動脈硬
化所見を認めず, 他の 研 究者よ り冠動脈硬化 を有 しな
い 患者 が 多 く な っ て い る 2り35)
冠動脈造影 上 . 内腔 25 % あ るい は 50 % 以上の 狭窄
を有意と す る報告が多 い が , Gotto ら27)は 25 % 以上 と
判定し た場合と 50 % あ るい は75% 以 上と 判定し た場
合とで , デ ー タ 一 分析 の 結果 に 差 を認 め なか っ た と報
告して い る . 今回用 い た判定基準 より 算出し た CAIと
内腔25 % 以 上の 狭 窄を有す る も の を狭窄あ り と 判定
(0 か ら 24% , 25 %_か ら 49 %. 50 % か ら74% ､ 75
% から 100 %の 狭 窄を そ れ ぞ れ Gr adeO, 1 ,2. 3 とし
た) して 算出し た C AI との 問に は著明な 正 の 相関 (r
= 0･963,Pく0.001)が 認 め ら れ た . 従 っ て , 冠 動脈硬
化の 初期の 段階を含め て C AI と危 険 因 子 と の 相関 を
検討す る た め 25 % 以下で も有意の 狭窄 と し て 認 め ら
れる もの は 冠 動脈硬 化症 あ りと 判 定 し て も よ い と 考 え
た. 冠 動脈造影所見に 基 づ い て 判定 し た 重症度 と血清
脂質との 相関 を検討 した 報告は 多数あ る がり22 州 ), 個々
の リ ボ 蛋白濃度 と の 相関 をみ た もの は少 ない36)3り
血清脂質 は リ ボ 蛋白と して 血 中に 存在 し . 個 々 の リ
ボ 蛋白は動脈硬化に 対 し て そ れ ぞ れ異 な る働き を す る
ことが知 られ て い る . こ の ため , 冠 動脈硬化 症 と の 相
関をみ る場合 , 血 清脂質と して よ り . リ ボ 蛋白と し て
検討す る 方が 適 切で あ る ,
近 年 . とく に L D L およ び H D L と冠 動脈硬化症 と の
関係に つ い て 興 味が も た れて い る が . 本症と V L D L と
の 関係 に つ い て は未だ 明らか に さ れて お らず, 又 .I D L
との 関係 に つ い て は全 く 報告 さ れ て い な い . 今回 の 研
究で は ,特 に JDL お よ び V L D Lの 脂質組成の 変化に 伴
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う 冠 動脈硬 化 症の 程度 お よ び頻度に つ い て 選択的冠動
脈造影を施行 し た連続182 例の 患者で 検討し た .
血清 T Gは主 に VL D Lに より 運搬さ れ て い る . 今回
の 検討 で も . 血 清 T Gと V L D L- C hol. V L D LM
T G との 間 に は著明な正 の 相関が得 られ た . しか し単
回帰分析で は V L D L膿C holの みが C AI と 正 相 関 を
示 し V L D L- T G と は全く相関し なか っ た . ま た . 冠
動脈 硬 化 症 の 頻度 お よ び 重 症 度 は C hol - rich
V L DL が 増加し た場合 . 有意に 高か っ た . 以上 の 結果
よ り冠 動脈 硬化症 の 進展度は単 に V L D L分 画 の 増 加
で は なく . C hol に 富む V L D L分画 の 増加 に 関係 し て
い る もの と考 え られ る . Fr edricks o nら38)は家族性 Ⅴ
型 高脂血症 で は冠 動脈お よ び末梢動脈硬化症 が少 な い
と報告し て い るが . V 型高脂血症 で は カイ ロ ミ ク ロ ン
血症 . T G- rich VL D Lの 増 加, L D L お よ び H D L
の 減少が み られ る13). Glu e ck ら39)は家族性 V型高脂血
症 で は治療 に よ り 血清 TG を低下 させ て も依然と し て
H D Lは低値で あ る と 報告し て い る . H D Lの 絶対値の
低下の み で 有意 に 冠 動脈硬化症 の 頻度が多く な ると い
う CasteIli らの 報告に 反 し . Ⅴ 型 高 脂血症 で は 常 に
臼DL が非常 に 低 値で あ るに も かか わ ら ず . 冠 動 脈硬
化症 が少 な い 理 由 は動脈硬化作用 の 少な い カ イ ロ ミ ク
ロ ン お よ び T G- rich V L D Lの 増加と動脈硬 化作 用
の 強 い L D Lの 低 下に よ るも の と考え ら れ る . す 昼 わ
ち , 動脈硬 化症 の 進展 は単 一 の リ ボ 蛋白 レ ベ ル の みで
決定さ れ るの で は な く . リ ボ 蛋白の 総合的な影響 に よ
る も の と 理 解さ れ る .
電 気 泳動 に て β 位 に 泳 動 さ れ る V L D L( βd
migr ating V L D Lo rβ一 V L DL) お よびI D L はⅢ型
高脂血症 で 著明に 増加す る40). 又 . 本症 で は β ～ V L D L
の 他 に . Arginin e rich ア ポ 蛋白 (Apo ¶E) の 増加
も特徴的で あ る㈹ . 血中の リ ボ 蛋白 が動脈硬化病変部
に 沈 着す る こ と は radio a utography を用 い た実験 で
明らか に さ れて い る が . こ の 過 程に はリ ボ 蛋白と 細胞
と の binding が 必 要 で あ る . Goldstein お よ び
Br o w n42)に よ り 人の 動脈壁平滑筋細胞お よ び 皮膚線
推算細胞 と L D L が特異 的 に 結合す る こ とが 示 さ れ た .
こ の biIlding を 決定 す る餌位は リ ボ 蛋白の 蛋白部分,
す な わ ち Apo 蛋白で あ る こ と が明 らか に さ れ , さ ら
に
･ こ れ らの 細胞と特異 的な birldirlg をす る Apo 蛋
白は L D Lに 含ま れ る ApoB だけ で な く , Arginin e
rich リ ボ 蛋白 に 含ま れる Apo rE も結合す る こ と が
示 さ れ た刷 . そ し て Mahleyらは こ の Apo qE を含む
J)ポ 蛋白(C hol山･rich V L D Lお よ びI D L ) はL D Lに
比 し ･ 10倍か ら100倍の 結合能 を有す ると 報告 し た .
Bie r m a nら相)は ラ ッ トの 培養動脈壁平滑筋細胞 を 剛 ､
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た 実験で r e m n a nt pa rticle ( Chol - rich V L D Lに
はぼ 等し い) の 取り 込 み は非常 に 活発 に 行な わ れ , そ
の
▲
細胞内で の 代 謝が 著明に 低下 し て い る こ と を 示し ,
r em n a nt pa rticle が強 い 動脈硬化促進作用 を も つ こ
と を 示唆し た . Catapa n oら
46)は Bovin eの リ ボ 蛋白 リ
ノヾ - ゼ を用 い n a scent V L D L か ら作成し た r e m na nt
は細胞内の C hol生合成 の 律速酵素 で あ る H M G
M
CoA r edu cta s e活性を 抑制し たが .n a s ce ntV L D Lで
は こ の 抑制が み ら れ なか っ た と 報告し , r e m n a ntと な
っ て は じ めて 細胞内に 取 り込 まれ f そ の 後 の 細胞内の
代謝 に密接 に 関与 して い る こ とを 示 した . 本研 究 は ･
リ ボ 蛋白 リ パ ー ゼ の 作用 をう け て カイ ロ ミ ク ロ ン お よ
ぴ V L D L か ら生 じ た r e m n a nt が L D L と同様 に 動脈
硬化 と密接に 関与 し て い る との こ れ らの 実験成腐 を ,
臨床的に は じめ て 明らか に した もの と 思 わ れ る ･
本研尭で はI D Lの 動脈硬 化作用を L D L(比 重1･019
～ 比 重 1.063) の 作用 か ら分離 して 検討 し た . ID L
-
C hol お よび L D L- Cholの 値 よ り 4つ の グル ー プ に
分け た検討 と雷回帰分析の 結果 よ り t IDL - C hol が
L DL - C hol お よぴ H D L
- C holの 作用か ら 独立 し
て 冠 動脈硬化症 の 程度と頻軌 こ関与 して い る こ と を 明
ら か に した . I D L- Chol は V L D L
- C hol およ び
L D L- Cholと 正の 相関を示 し , ID Lの 増加 は C hol
- rich V L D Lの 増加 と 一 致 して い た . 従 っ て ,I D L は
V L D L お よ び LD Lの 両者 の 代謝 を反映する リ ボ 空 白
で あ ると い え る . 馬渕ら1丁)は , 著明 な動脈硬化を き た す
家族性高 C hol血痕 に お い て 正 常者 に 比 較 し て LD L
- C hol は もと よりID L- C hol が高値を示す こ と を
報告 して い る . Ⅳ型 高脂血症 で は リ ボ蛋白リ パ
ー ゼ活
性が 正 常で あ る こ と が多 く13)I D L- C hol は正常者 に
比 し増加 して い るが . Ⅴ 型高脂血 症 で は 生体内 で の
T Gの 異化障賓 を認め るた め ,l D L- C hol は正 常 より
む し ろ低値を示し た(未発表デ ー タ ー ). 以 上 の 結果 は
冠 動脈硬化症 が Ⅴ 型 高脂血症 で 少な く . Ⅳ型 高脂血症
で 多く み られ る との 報告を 支持す る . 本 研 究 で 血清
T G は C AI と相関せ ず . ID L- Chol と正の 相関を示
した こ と に より . Ⅳ型 高脂血症 で はI D L- C hol が動
脈硬化促進作用 を 示す もの と思 われ る ･
I D L- Chol は耐糖能異常 お よ び喫煙 と正の 相 関 を
示 し たが . 今回の 結果 は糖尿病 に お い て 冠動脈お よび
末梢動脈 の 硬 化所見が高頻度 に み られ る こ と と
一 致す
る . 喫煙 と リ ボ ま白代謝異常 に つ い て , Top ping ら
48】
は喫煙者で は C hylo mic r on の 代謝が 障害さ れ る た め
に r e m n ant が増加 しⅢ型高脂血症 と頬似の 病態 を 呈
す る こ とを 指摘し た .
I D L- C bol がⅢ型 高脂血症の レ ベ ル ま で 増加 し て
見
い なく と も中等度 (I D L- C hol ≧ 17ng/ dl) に増
加す れ ば 粥状硬化巣の 存在が強く 疑 われ る ･ ID L-
Chol は V L D L お よぴ L D Lの 代謝 を反映す る ため ,
い づ れ が 上昇 して も 高値 と な り , 冠 動脈硬 化症 の 予防
お よ び治療 の 上で 最 もす ぐ れ た指標で , そ の 測定はさ
わ めて 重要 で あ る .
L D L分画の C hol は血清C hol と著 明 な正 の 相関を
示 した . 従 っ て . こ れ ま で の 多く の 報告に み られ る血
清 C holと冠動脈硬化症 と の 関係 は す べ て L D Lの 動
脈硬 化促 進 作用 に よ る もの と 考 え ら れ る . し か し ,
L DL - C hol と血清 C hol の 2 つ の 寓子 の みで 重回 帰
分析を行う と 血清 Chol は有意 の 因 子 と は な ら なか っ
た . す な わ ち血清 Cbolは 冠動脈硬 化 症 に 促進作用 を
示す L D L と抑制作用 を示す H D Lの 相 反 す る 2 っ の
リ ボ蛋白の 和で あ る た め , 適切な指棟 で な い と考えら
れ る .
1951年 に Ba r r凋) ら に よ り . は じ めて H D Lの 抗動脈
硬化作 用 が報告 され , そ の 後多数 の 研究者 に よ り
3)5¢)
実験的 . 疫学的に 証明 され て い る が 本研究 にお い て もI
H D L- C hol は血清 T G, I D L- C hol, L D L
-
C hol か ら独立 して 冠 動脈 硬化 の 程度 と負の 関係 を 示
した .
最 後 に . 近年 Ute r m a n nら51)は C hol - rich V L DL
を伴う 異 常 β リ ボ 蛋白血症 は 一 般的 に よ く 見ら れる
遺 伝性疾患で あ る こ と を 証 明し た . 彼 ら は異常 β リボ
空 白血 症 の み で は
"
dis ea s e
, .
で な い と して い る が , 今
回 の 検討 より 本症 で は高脂血症の 有無 に か か わ ら ず
r e m n a nt の増加が 予想さ れ , 動脈硬化が促進 して いる
も の と 思 わ れ る . 従 っ て , 今 後 I D L お よび C hol
~
rich V L D Lの 重要性 に つ い て 注意 を払う 必 要 が あ る
と 考え られ る .
結 論
血清脂質 , リ ボ 蛋白お よ び脂 質以外 の 危険因子 の冠
動脈硬化症 に 及 ぼ す 影響 を選 択的冠動脈造影を施行し
た連続 1 82 例に つ い て 換討 し以下 の 結論 を得た ･
1 . 単 回 帰 分 析 で , 冠 動 脈 硬 化 指 数 は 血清
C hol, V L D L- C hol, I D L- C hol お よ びL D L
-
c h｡1 と 正の 相 関を , H D L- C hol と魚の 相関を示し
2. 単 回帰分析で . 冠 動脈 硬化指数 は脂質以外の 因
子 の う ち , 年令 . 耐糖能お よび 喫煙 と 正 の 相関を示し
た .
3. L D L- C holの レ ベ ル に 関係 なく ID L
- C hol
が 中等度以上 に 増加(I D L- C hol ≧ 17mg/ dl)した
冠動脈硬化庶と中間比重リボ 蛋白と の 関連 643
場乱 高頻度(76･2% 以上)に 冠 動脈 硬化 症 が み ら れ た ･
4. C hol- rich V L D Lの 増加(V L D LM C hol ≧
25mg/ dl. V L D L- C hol / V L D LN TG ≧0･25)
は冠 動脈硬化症 の 進展 に 密接に 関係 して い た ･
5. す べ て の 危険因 子 を考慮 し た 重回帰 分析 で t
IDL- C hol, L D L
- C hol お よ ぴ H D L- C hol が最
終的に 有意の 因 子 で あ っ た .
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